@

Il JORNADAS o
AMILOIDOSIS HEREDITARIA
por
TRANSTIRRETINA (AhTTR)
PACIENTES

Viernes 5 de Octubre de 2018
Hospital Son Llatzer (Salén de Actos)
Palma de Mallorca



Azociacién Expaficla
Enferrmadad de Andrade

[Amilaidosis Hereditaria por Transtimedina)

AMILOIDOSIS HEREDITARIA POR TTR: UNA ENFERMEDAD
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1. ¢ QUE HACE UN NEUROLOGO?

2. ¢QUE ES UNA POLINEUROPATIA (AMILOIDOTICA FAMILIAR)?

3. ¢ QUE NOS PREOCUPA A LOS NEUROLOGOS EN RELACION CON LA hA-TTR?
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Fig. 2. The human central nerious system, exposed by dissection from
the dorsal aspect. Shows the brain, spinal cord and the proximal parts (.
of the spinal nerves. Compare this with the generalized vertebrate 2=

plan shown in Figure 1



Moderador
Notas de la presentación
Los neurólogos, a través de los años, hemos aprendido que podemos dividir el sistema nervioso en tres partes: el central, el periférico y el vegetativo o autónomo. El SNC lo forman el cerebro y la médula espinal. Del cerebro salen los nervios craneales y de la médula las raíces que se entrecruzan formando plexos que después se dividen en diferentes nervios. Y a este conjunto llamamos SNP.
La mayoría de los nervios contienen fibras motoras, sensitivas y vegetativas aunque, también  hay nervios con un solo tipo de fibras




. SIGNOS Y SINTOMAS MOTORES.
DEBILIDAD (PERDIDA DE FUERZA)
AMIOTROFIA (FASCICULACIONES)

HIPO-ARREFLEXIA MUSCULAR

2. SIGNOS Y SINTOMAS SENSITIVOS.
«  PARESTESIAS, DISESTESIAS, DOLOR NEUROPATICO

* HIPOESTESIA, HIPOALGESIA, ATAXIA SENSITIVA

3. SIGNOS Y SINTOMAS VEGETATIVOS.

« ALTERACIONES PUPILARES

« HIPO/HIPERHIDROSIS, ALTERACIONES CUTANEAS

« REABSORCION OSEA, ARTROPATIAS, MAL PERFORANTE
« ALTERACION RITMO CARDIACO, HIPO/HIPERTENSION

« ILEO, MALABSORCION, DIARREAS

« DISURIA, DISFUNCION ERECTIL o{ —

Osakidetza


Moderador
Notas de la presentación
¿Qué más hemos hecho? Preguntar a los pacientes lo que Hipócrates recomendaba: ¿qué le pasa? ¿desde cuándo? ¿a qué lo atribuye?
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1. POR EL PREDOMINIO LESIONAL 4. POR EL CURSO EVOLUTIVO
 Motoras, sensitivas, vegetativas * Regresivas, progresivas, subagudas,
cronicas

2. POR LA DISTRIBUCION TOPOGRAFICA 5. POR LA HISTOPATOLOGIA

* Raices, plexos, troncos * Neuronopatias,

e Mono, multi. Polineuropatias Axonales, desmielinizantes,

3. POR LA FORMA DE PRESENTACION

* Agudas, subagudas, cronicas


Moderador
Notas de la presentación
Polineuropatías: afectación distancia dependiente
Axonales (el cobre); Desmeilinizantes (el plástico). Correlato ENMG
Descripción de Corino de Andrade
Enfermedades raras-típicas, al diagnosticarse más, aparecen los casos atípicos, y de los pacientes con antecedentes familiares claros de las zonas endémicas, se pasó a la descripción de los casos de comienzo tardío
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Stassart RM, et al. The Axon-Myelin Unit in Development and Degenerative Diseases (’ S
Front Neurosci. 2018 Jul 11;12:467 e I
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o{e — infecciosas, toxicas, hereditarias
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Table 1. Common causes of naurcpalthy and the comesponding confirmalory lesting.

POTENTIAL CALISE TESTS TO ORDER

Diabetes mallitus Fasting glucosa, HbA,.
Impaired glucosea lolerance 2-h oral glucose lolerance lasl
Sjogren syndroma 55-A and SS5-B

Primary systemic amyloidosis Sarum immunofixation

Cuantitative immunogiobulins

Serum-free light chains

Tissua biopsy

Shkin

Fat pad

Rectal
Sarcoidosis Serum angiclensin-convartng anzyma
Familial amyloidosis Transthyratin gena saquencing
Fabry disease a-galaciosidase
Lupus, connacliva tlissuo disoasa AMNA
Immuna mediated Anti-potlassium channel antibody

Anfi-nicotinic-ganglionic receptor antibody
Vitamin B, deficiency B, methylimalonic acid
Inharited SCNOA (mutation in Nav1.7 ion channel)
SCMN1DA (mutation in Nav1.8 ion channal)
Callac Giliadin anlibody
Transglutaminasa antibody
Alcohol, chemotharapy, drug, rauma exposurea Hislory
HIV HIV lasting

Levine TD.
Small Fiber Neuropathy: Diseases Classification Beyond Pain and Burning. (.

J Cent Nerv Syst Dis. 2018 Apr 18; Osakddetza ——
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Table 1 Alternative diagnosis for patients with hereditary ATTR amyloidosis and uariziﬁl-es
associated with misdiagnosis of hereditary ATTR amyloidasis

Mizdiagnoses m=39 (9]

Chinnic imflammatory dempelinating pohymeuropatiegy 3 (E1)

Lumibar and sacral radicolopathy and omibar canal stenosis 11 {(22)

Faraprolsinasaric penpheral neeuarpaibhy 3 (&)

AL amyloidosis 3 (B)

Wild-type ATTE amyloidosis 1 (Zh

Taxic pernpheral ewropaiby 4 {2

Wasculitic peripheral meuropativg 1 ()

Flspior meursn diseass 1 [Z)

Fibroermegalgia 2 {4)

Other diagnosis 2 (4

Multygde misdiagnosis 9 (18)

Variables Misdiagnosed Mot misdiagnosed  OR (95% CI)*, OR (95% O},

assoriated with patients patienis P waluse P walbuee

i= of (=49} (W) (=T01) [}

ATTHR amyloidosis

Late onsel (after S0 46 (949) 4 (F3) 559 (1.60 b 19495, FED (1.0F o 14.817],

YRS =000 T PR

Ahsence of family 28 (5E) 36 (3E6) 24 (1.19 i 4.83), 219 (1.01 i 489),

history =001 p=0.0459

Male apemsder A2 (8E) 69 (GH) 278 (1.12 w 6.B6), 267 (1.02 o 6.9E],
=00 =i 4

Abhsence of veart 31 [63) 46 {46) 20005 {1.0F o 4.14]), 260 {1.19 o S5.66],

i b m end =0 kA p=l.016

(NYHA=Z)

Megative Lissue 1436 (39 840 (20} 25 (09 io 7), p=008 -

baopsy

Cortese A et al. Diagnostic challenges in hereditary transthyretin amyloidosis with polyneuropathy:

Avoiding misdiagnosis of a treatable hereditary neuropathy
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2017;88:457-458.
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Concaizdo et al.

Figure 2. Potential “red-flag™ symptom clusters that may wam of a diagnosis of transthyretin farmilial amyloid polyneuropathy

(TTR-FAP).

following

Jounal of the Parpheral Nervous System 21:5-3 (2016}

Gl complaints
{e.g., chronic danhes, constipaon, or darhes‘consiipaton)

>1 ofthe |

Unexplained weight loss

Cardiac hypertrophy, arrhythmias, ventricular
blocks, or cardiomyopathy

Bilateral carpal tunnel syndrome
{especially f also present in Gy marmbers)

Renal abnormalities
(e, alburminieia or mild azobemis)

Vitreous opacities

Additionasl alert signs:

* Rapid diseass progression
* Failure of response to prior therapies
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1. ¢QUE HACE UN NEUROLOGO?
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SINTOMAS Y SIGNOS

- DE NEUROPATIA SM

- DE DISAUTONOMIA

- CARDIACOS

- GASTROINTESTINALES

- RENALES

- OCULARES

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

- ENG
- REFLEJO CUTANEO SIMPATICO
- SUDOSCAN
- MESA BASCULANTE
- VARIABILIDAD RESPIRATORIA RR
- QST
- ANALISIS:
-NT-proBNP
-TROPONINA
- FUNCION RENAL
- EKG
- GAMMAGRAFIA CON TC-DPD
- MIBG
- RMN (CARDIACA, CEREBRAL, NERVIO)
- ECOCARDIOGRAMA
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TRATAMIENTOS SINTOMATICOS

TRANSPLANTE HEPATICO

ESTABILIZADORES DE TTR
- DIFLUNISAL
- TAFAMIDIS

TERAPIAS GENICAS
- PATISIRAN
- INOTERSEN

FARMACOS QUE “DISUELVAN” LOS DEPOSITOS DE AMILOIDE
- DOXICICLINA-TUDCA
- AGENTES CONTRA EL COMPONENTE SERICO P DEL AMILOIDE
- ANTICUERPOS ANTI-TTR
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D. COMPLICACIONES DE LOS FARMACOS Y DE LA SUPERVIVENCIA



TRATAMIENTOS SINTOMATICOS

TRANSPLANTE HEPATICO

ESTABILIZADORES DE TTR
- DIFLUNISAL
- TAFAMIDIS

TERAPIAS GENICAS
- PATISIRAN
- INOTERSEN
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1.EFECTOS SECUNDARIOS

2.COMPLICACIONES

3.EFECTO SUPERVIVENCIA

FARMACOS QUE “DISUELVAN” LOS DEPOSITOS DE AMILOIDE

- DOXICICLINA-TUDCA

- AGENTES CONTRA EL COMPONENTE SERICO P DEL AMILOIDE

- ANTICUERPOS ANTI-TTR
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CONCLUSIONES

»> LA AMILOIDOSIS HEREDITARIA POR TRASNTIRRETINA
ES UNA ENFERMEDAD MULTISISTEMICA

»SE NECESITAN EQUIPOS MULTIDISCIPLINARES PARA:
SU MEJOR DIAGNOSTICO, SEGUIMIENTO, TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

J.BARCENA '['Et —
S NEUROLOGIA
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